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Glioblastoma multiforme é um câncer do sistema nervoso central agressivo e invasivo. 
Apesar dos avanços terapêuticos com cirurgia, radiação e quimioterapia, o tempo de 
sobrevida média permanece reduzido. Os polifenóis têm sido relatados por apresentarem 
várias atividades biológicas, incluindo atividade anticâncer. Nesse estudo, foi avaliada a 
potencial atividade antiglioma do extrato de Achyrocline satureioides (marcela) e seus 
principais flavonoides em modelos de glioblastoma in vitro e in vivo. O extrato de A. 
satureioides (100 µg/mL) assim como os flavonoides isolados (quercetina, 3-O-metil-
quercetina, luteolina e achyrobichalcona; em 10 µM ou doses menores) reduziram a 
proliferação de três linhagens celulares de glioma (C6, U87 e U251). A combinação do 
extrato de A. satureioides com temozolomida (TMZ) demonstrou elevada atividade 
antiproliferativa comparada com o quimioterápico sozinho em uma menor concentração (50 
µg/mL). Cabe ressaltar que nenhuma toxicidade foi observada nas células sadias do cérebro 
(astrócitos primários, neurônios primários e culturas organotípicas de fatias do hipocampo) na 
concentração que afetou as células de gliomas. Entretanto, a administração do extrato de A. 
satureioides no modelo tumoral em ratos não apresentou o mesmo efeito conforme observado 
in vitro. Além disso, ele foi capaz de bloquear o efeito do TMZ. Esses resultados geram 
preocupação uma vez que extratos de plantas poderiam afetar a atividade de fármacos 
anticâncer, especialmente considerando que o chá de marcela é amplamente consumido pela 
população da América do Sul e indicado para alívios de sintomas como dores de cabeça e 
náuseas. Portanto, mais estudos in vivo usando os flavonoides isolados são necessários para 
investigar a potencial atividade antiglioma observada in vitro. 
 








Glioblastoma multiforme is an aggressive and invasive central nervous system cancer. 
Despite the therapeutic improvements with surgery, radiation, and chemotherapy, the median 
survival times remain dismal. Polyphenols have been reported to have numerous biological 
activities, including anticancer activity. In this study, the potential antiglioma activity of 
Achyrocline satureioides (marcela) extract and its main flavonoids was evaluated both in vitro 
and in vivo in glioblastoma models. A. satureioides extract (100 µg/mL) as well as the 
isolated flavonoids (quercetin, 3-O-methyl-quercetin, luteolin and achyrobichalcone; at 10 
µM or lower doses) reduced proliferation of three glioma cell lines (C6, U87 and U251). 
Combination of A. satureioides extract with temozolomide (TMZ) showed enhanced 
antiproliferative activity compared to the chemotherapeutic alone at a lower concentration (50 
µg/mL). Importantly, no toxicity was observed in healthy cells of the brain (primary 
astrocytes, primary neurons, and organotypic hippocampal slice cultures) at the concentration 
that affected glioma cells. However, administration of A. satureioides extract did not show the 
same effect in a rat tumor model as observed in vitro. In addition, it blocked the effect of 
TMZ. These results raise concern since plant extracts could affect the activity of anticancer 
drugs, especially considering that marcela tea is widely consumed by the South American 
population and indicated for relief of symptoms such as headaches and nausea. Therefore, 
further in vivo studies using the isolated flavonoids are required to investigate their potential 
antiglioma activity observed in vitro. 
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1. Câncer  
1.1  Aspectos epidemiológicos 
O câncer é uma desordem caracterizada pelo aumento da atividade metabólica, 
resultando no aumento da proliferação e crescimento celular. Assim, células de câncer 
apresentam características metabólicas diferentes daquelas células consideradas saudáveis, 
como consequência direta ou indireta de mutações oncogênicas (HANAHAN; WEINBERG, 
2011; PAVLOVA; THOMPSON, 2016). A prognose do câncer está intimamente ligada ao 
estágio da doença. Nos estágios mais avançados, quando ocorre metástase, ou seja, o 
deslocamento das células tumorais do sítio primário (onde iniciou o crescimento) para um 
sítio secundário no corpo do indivíduo, a prognose se agrava e os tratamentos tendem a falhar 
(TAURIELLO et al., 2017). O câncer é o principal problema de saúde mundial e lidera as 
causas de morte, sendo superado apenas pelas doenças cardíacas, cujo cenário espera-se 
reverter num futuro próximo (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017). 
Anualmente, a Sociedade Americana do Câncer estima o número de novos casos de 
câncer e mortes que ocorrerão nos Estados Unidos no referido ano e registra os dados mais 
recentes de incidência do câncer, mortalidade e sobrevivência. Segundo ela, as estimativas 
para 2018 nos Estados Unidos são de 1.735.350 novos casos de câncer e 609.640 mortes. A 
incidência de câncer é 20% maior em homens que em mulheres, apresentando uma taxa de 
mortalidade também superior (aproximadamente 208 mortes a cada 100.000 homens enquanto 
145 a cada 100.000 mulheres). Cabe salientar que essas diferenças entre os sexos variam 
também conforme o tipo de câncer (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018; SIEGEL; 




Os tipos de câncer com maior ocorrência e causas mais comuns de morte são câncer 
de pulmão e brônquios, colorretal, próstata em homens e mama em mulheres. Eles 
representam 46% de todas as mortes registradas por câncer, sendo mais de um quarto (26%) 
devido ao câncer de pulmão. Enquanto câncer do cérebro e do sistema nervoso central 
representa 1,4% dos casos. Segundo projeções, o número de pessoas vivendo com diagnóstico 
de câncer atingiu 14,5 milhões em 2014, sendo esperado que alcance 19 milhões em 2024 
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2018; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017). 
A estimativa para o Brasil no período de 2016-2017, segundo o Instituto Nacional de 
Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), apontou a ocorrência de aproximadamente 
600.000 novos casos de câncer. Constatou-se similaridade do perfil epidemiológico em 
relação à América Latina e ao Caribe, onde os cânceres de próstata (61.000) em homens e 
mama (58.000) em mulheres foram os mais frequentes. Os tipos de câncer com maior 
ocorrência no Brasil, desconsiderando os casos de câncer de pele não melanoma 
(aproximadamente 180 mil casos novos), em homens são próstata (28,6%), pulmão (8,1%), 
intestino (7,8%), estômago (6,0%) e cavidade oral (5,2%). Enquanto nas mulheres, os 
principais são cânceres de mama (28,1%), intestino (8,6%), colo do útero (7,9%), pulmão 
(5,3%) e estômago (3,7%) (INCA, 2016). 
O câncer é uma doença multifatorial, podendo ter origem na combinação de fatores 
genéticos e ambientais, além de determinados hábitos de vida. Menos de 15% dos casos de 
câncer são hereditários. Os fatores ambientais com maior relevância são a radiação 
ultravioleta (causando melanoma, carcinoma de célula escamosa e de célula basal da pele), 
viroses e outras infecções (como exemplo a infecção em longo prazo com os vírus da hepatite 




os quais alcatrões de carvão e seus derivados como benzeno, alguns hidrocarbonetos, anilina 
utilizada em corantes e amianto) (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014; IARC, 2012). 
Dentre os hábitos de vida destacam-se o tabagismo (relacionado com os cânceres de 
pulmão, nasofaringe, da cavidade oral, nasal e seios paranasais, do esôfago, estômago, rim, 
ureter, cérvix uterino, leucemia mielóide, colorretal e do ovário/mucinoso); o consumo 
excessivo do álcool (associado com cânceres da cavidade oral, faringe, laringe, esôfago, 
colorretal, fígado e mama); a obesidade (fator de risco para cânceres do 
esôfago/adenocarcinoma, do cólon e reto, de vesícula biliar, do pâncreas, do rim, de próstata 
avançado, de mama após a menopausa, de endométrio e do ovário); o sedentarismo 
(relacionado com câncer de cólon, do endométrio e de mama); e alimentação inadequada 
como ingestão insuficiente de vegetais sem amido (associada com cânceres na cavidade 
oral/faringe, esôfago, estômago e laringe), de frutas (cânceres da cavidade oral/faringe, 
esôfago, estômago, laringe e pulmão), de fibras, carnes vermelhas e processadas (colorretal), 
de sal (estômago) (WHITEMAN; WILSON, 2016; WORLD CANCER RESEARCH 
FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH, 2011; WORLD CANCER 
RESEARCH FUND / AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH, 2007). 
1.2  Marcadores biológicos do câncer  
Em 2000, Hanahan e Weinberg estabeleceram os marcadores do câncer, os quais 
compreendem seis características biológicas adquiridas durante as múltiplas etapas de 
desenvolvimento dos tumores. Os marcadores constituem os pilares fundamentais para 
racionalizar a complexidade da doença neoplásica. Estes incluem sustentação da sinalização 
proliferativa, evasão dos supressores de crescimento, resistência à morte celular, imortalidade 




genômica e as mutações foram consideradas os principais mecanismos delineando esses 
marcadores (HANAHAN; WEINBERG, 2000). 
Recentemente, esses marcadores biológicos foram revisados e acrescidos da 
capacidade de reprogramação do metabolismo energético celular (a fim de manter o contínuo 
crescimento e proliferação celular do tumor) e escape da destruição por células do sistema 
imune (particularmente linfócitos B e T, macrófagos e células natural killer). Além disso, os 
tumores exibem outra dimensão de complexidade, tanto o parênquima quanto o estroma dos 
tumores contem um repertório de células recrutadas e normais do organismo (pericito, células 
endoteliais, células inflamatórias do sistema imune e fibroblastos associados às células de 
câncer), as quais contribuem para a aquisição dos tipos de marcadores, criando assim o 
“microambiente tumoral” (HANAHAN; WEINBERG, 2011). 
Durante as últimas décadas tem sido demonstrado que para melhor compreensão da 
biologia do tumor, precisa-se considerar a contribuição de cada tipo celular que compõe o 
microambiente tumoral. Em estágios avançados do câncer, o microambiente é considerado um 
modulador central das características como invasão celular, intravasão (passagem das células 
do câncer através das paredes dos vasos sanguíneos ou vasos linfáticos próximos) e 
extravasão, além da capacidade de se estabelecer e colonizar novos nichos, formando 
metástases (TAURIELLO; BATLLE, 2016). O microambiente induz mudanças temporárias 
no perfil gênico, influenciando nas características metastáticas das células tumorais por 
promover alterações metabólicas, proliferativas, migratórias ou de diferenciação (CALON et 
al., 2012, 2015). Particularmente, o microambiente tumoral também participa da regulação 
das metástases quiescentes, de modo que as alterações das células do estroma e dos 
componentes da matriz extracelular inibem a eliminação das células tumorais pelo sistema 
imune e permite o escape da vigilância imunológica, promovendo a saída do estágio de 




Nos estágios iniciais do desenvolvimento do câncer, o microambiente é capaz de 
exercer uma pressão negativa, que através da interação com células cancerosas, é 
frequentemente superada, deslocando o equilíbrio de um ambiente antitumorigênico para um 
microambiente pró-tumorigênico (BISSELL; HINES, 2011). Dessa forma, células do câncer e 
o microambiente tumoral são considerados unidades interativas que evoluem juntas 
(POLYAK; HAVIV; CAMPBELL, 2009). Nesse cenário, as alterações das células tumorais 
adquirem um papel fundamental ao conferir vantagem em um determinado ambiente ou 
fornecendo ferramentas a fim de modular o ambiente repressivo circundante. 
 
2. Câncer do Sistema Nervoso Central 
O câncer cerebral primário consiste de tumores que se originam do sistema nervoso 
central (SNC) e compreende uma variedade de tipos tumorais os quais podem apresentar-se 
como benignos ou malignos (LOUIS et al., 2016). Ao contrário da disseminação metastática 
dos cânceres para o SNC, os quais são de ocorrência mais comum, pacientes com câncer 
cerebral primário tipicamente permanecem assintomáticos até o aparecimento da 
manifestação clínica do tumor, em geral nos estágios mais avançados da doença. Dentre as 
manifestações destacam-se dores de cabeça, convulsão, náusea/emese, síncope, disfunção 
neurocognitiva, mudanças de personalidade, perda sensorial, desequilíbrio da marcha, 
incontinência urinária, hemiplegia, afasia, negligência unilateral e disfunção do campo visual 
(LOUIS DN, OHGAKI H, WIESTLER OD, CAVENEE, 2016). 
Por anos a classificação dos tumores baseou-se na histogênese e suas similaridades 
microscópicas. A classificação dos tumores do SNC, de acordo com a Organização Mundial 
da Saúde (OMS) em 2007, agrupava todos os tumores com fenótipo astrocitário (aqueles 




oligodendroglial (neoplasias derivadas dos oligodendrócitos, células responsáveis pela 
mielinização do SNC), sem considerar se a variedade de tumores astrocíticos apresentavam 
similaridades ou divergências clínicas (LOUIS DN, OHGAKI H, WIESTLER OD, 2007). 
Em 2016, a OMS definiu uma nova classificação dos tumores do SNC utilizando 
parâmetros moleculares em conjunto com a histologia a fim de melhor definir os diferentes 
tipos tumorais, estabelecendo um novo conceito segundo o qual o diagnóstico de tumores do 
SNC deve ser reestruturado na era molecular. A nova classificação dos tumores do sistema 
nervoso central compreende: tumores astrocítico e oligodendroglial difusos, ependimal, plexo 
coroide, neuronal e mix neuronal-glial, região pineal, embrionários, dos nervos cranianos e 
paravertebral, meningiomas, mesequimal e não meningotelial, melanocíticos, linfomas, 
histiocíticos, de células germinativas, de região selar e metastáticos (LOUIS et al., 2016). 
A análise do ponto de vista patogênico possibilita uma classificação dinâmica baseada 
tanto no fenótipo quanto no genótipo; do ponto de vista prognóstico, esses grupos de tumores 
compartilham marcadores prognósticos similares; do ponto de vista de gestão do paciente, ela 
guia o uso de terapias (convencionais ou direcionadas) para subtipos biologicamente e 
geneticamente similares (LOUIS et al., 2016). 
2.1  Gliomas 
Glioma é o mais comum e agressivo tumor primário do SNC, representando 32% de 
todos os tumores cerebrais e aproximadamente 80% dos tumores malignos do cérebro . De 
acordo com a OMS, os gliomas são classificados segundo o grau de malignidade (I-IV) 
(OSTROM et al., 2014). 
Os gliomas tipo I são considerados benignos e ocorrem frequentemente em crianças 
e jovens, sendo curado após ressecção cirúrgica completa (astrocitoma pilocítico é o mais 




apresentam crescimento lento, estão associados com melhor prognóstico, porém podem 
progredir para o glioma de alto grau ao longo do tempo. Os gliomas de grau III ou gliomas 
anaplásicos acometem indivíduos na faixa dos 49 anos e incluem o oligodendroglioma 
anaplásico, oligoastrocitoma anaplásico e astrocitoma anaplásico, os quais apresentam 
cursos clínicos heterogêneos. O glioma de grau IV ou glioblastoma multiforme é o mais 
comum e agressivo, representando 75% dos casos de gliomas diagnosticados em adultos 
(ALENTORN et al., 2015). 
Segundo a nova classificação dos tumores do SNC da OMS (2016), os 
glioblastomas ainda podem ser divididos em (1) glioblastoma, IDH1- tipo selvagem (90% 
dos casos) e acomete pacientes com média de 55 anos; (2) glioblastoma, IDH-mutante 
(10% dos casos), chamado de glioblastoma secundário (progrediu de um glioma de menor 
grau) e se estabelece em pacientes jovens; (3) glioblastoma não especificado, assim 
classificados aqueles tumores cuja análise completa do IDH não pode ser realizada (LOUIS 
et al., 2016). 
O glioblastoma apresenta características alterações genéticas, dentre as mais 
comuns destacam-se amplificação dos oncogenes (EGFR2 e CDK4) e deleção dos genes 
supressores do tumor, mais frequentemente PTEN3 e TP534 (FURGASON et al., 2015). 
Além disso, a crescente agressividade dos tumores com deficiência em PTEN e p53 sugere 
que a sua ausência combinada pode resultar em um crescente potencial tumorigênico  
(MEMMEL et al., 2014). O gene EGFR está mutado ou amplificado em 40% dos 
glioblastomas primários e altamente expresso em mais de 60% dos tumores, estando 
                                                          
1
 IDH é o gene da enzima isocitrato desidrogenase, mudanças na função dessa enzima leva à produção de 2-hidroxiglutarato, um possível 
metabólito oncogênico, ao invés de produzir NADPH. 
2
 EGFR (receptor do fator de crescimento epidermal) é uma proteína encontrada na superfície de algumas células, quando ligada ao fator de 
crescimento epidermal envia sinais para a célula continuar crescendo. 
3
 PTEN (fosfatase homóloga à tensina deletada no cromossomo 10) é um suppressor tumoral via inativação de PI3K. 
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relacionado à proliferação, invasão e resistência à indução terapêutica da morte celular 
apoptótica (MELLINGHOFF et al., 2005; WELLER et al., 2014). 
Devido ao padrão de crescimento rápido e infiltrativo, o glioblastoma apresenta 
uma progressiva deterioração neurológica, levando à morte em um curto período de tempo 
(WU et al., 2013). Apesar dos recentes avanços no tratamento do tumor cerebral, incluindo 
a máxima ressecção cirúrgica seguida por radioterapia, quimioterapia adjuvante com o 
agente alquilante temozolomida, o prognóstico para o glioblastoma permanece muito 
limitado (MARSH et al., 2013; WACHSBERGER et al., 2014). Outro aspecto relevante 
nos tratamentos quimioterápicos dos gliomas é a existência da barreira hematoencefálica, a 
qual se constitui de células vasculares endoteliais do sistema nervoso central e atuam 
restringindo o transporte de substâncias e fármacos para o cérebro (MU et al., 2017). 
As causas do prognóstico desfavorável para o glioblastoma incluem sua típica 
invasividade agressiva, elevada angiogênese e proliferação (OTANI et al., 2018).  
Recentemente, tratamentos angiogênicos foram realizados em testes clínicos, entretanto 
nenhum deles resultou em prolongamento da sobrevida (CHINOT et al., 2014; GILBERT 
et al., 2014). Piao e colaboradores demonstraram que a terapia com o anti-fator de 
crescimento vascular endotelial induziu mais invasividade e fenótipos resistentes ao 
tratamento (PIAO et al., 2012). 
A sobrevida média dos pacientes diagnosticados com glioblastoma atualmente 
encontra-se entre 15-18 meses, especialmente após o tratamento associado à 
temozolomida. Contudo, esses tumores frequentemente recorrem no sítio primário após 7 
meses do tratamento e, considerando a natureza infiltrativa desses tumores, a limitação da 
terapia local e a resistência, o prognóstico e co-morbidades associadas à recidiva acaba 




al., 2009). Estimativas do Instituto Nacional do Câncer de 2016 para o Brasil revelaram 
10.270 novos casos de câncer do Sistema Nervoso Central (SNC), sendo que os gliomas 
representam 40-60%, apresentando maior incidência em homens (INCA, 2016). 
Considerando esse contexto clínico, há uma crescente busca por novas formas terapêuticas 
que apresentem potencial atividade no tratamento dessa doença. 
2.2  Temozolomida 
Durante três décadas (1980-2013), 570 testes clínicos foram realizados com 
aproximadamente 33.000 pacientes, os quais foram tratados com diferentes formas 
terapêuticas a fim de melhor compreender e tratar o glioblastoma (GROSSMAN; 
ELLSWORTH, 2016). Desses estudos, um agente quimioterápico, temozolomida (TMZ), foi 
capaz de melhorar moderadamente a sobrevida dos pacientes (STUPP et al., 2005). TMZ, 
uma pequena molécula lipofílica (194 Da) capaz de atravessar a barreira hematoencefálica, é 
um agente alquilante de DNA monofuncional disponível oralmente, pertencente à classe do 
imidazotetrazina (ZHANG; STEVENS; BRADSHAW, 2012).  
TMZ atua como um pró-fármaco, estável em pH ácido, uma propriedade que permite 
sua administração oral (NEWLANDS et al., 1992), porém instável em pH maior que 7, com 
tempo de meia-vida de 1,8 horas em pH 7,4 no plasma (TSANG et al., 1990). Assim, TMZ é 
rapidamente absorvido intacto e sofre hidrólise espontânea (pH > 7) para formar seu 
metabólito ativo monometil triazeno, 5-(3-metiltriazen-1-il)-imidazol-4-carboxamida (MTIC). 
MTIC ainda reage com a água (pH < 7) para liberar 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) e 
um cátion metil diazônio altamente reativo (Fig. 1). As espécies ativas do cátion 
metildiazonio metila preferencialmente o DNA nas posições N7 da guanina (N7-MeG; 70%), 
mas também pode metilar N3 da adenina (N3-MeA; 9%) e O6 de resíduos de guanina (O6-





Figura 1. Mecanismo de ação da temozolomida e seus metabólitos. MTIC (5-(3-metiltriazen-
1-il)-imidazol-4-carboxamida); AIC (5-aminoimidazol-4-carboxamida); Nu (centro 
nucleofílico no DNA) (ZHANG; F.G. STEVENS; D. BRADSHAW, 2012). 
 
Existe uma estreita janela de pH próximo ao pH fisiológico no qual todo o processo de 
ativação pró-fármaco do TMZ para transferência do grupo metil possa ocorrer. O tumor 
cerebral possui um pH mais alcalino comparado com o tecido saudável ao seu redor, situação 
que favorece a ativação do pró-fármaco preferencialmente no tecido tumoral (TIEK et al., 
2018). Assim, TMZ é usado para tratar tumores cerebrais (mas não exclusivamente), 
proporcionando benefícios terapêuticos significativos para pacientes com glioblastoma 
(STUPP et al., 2009). 
A citotoxicidade da temozolomida é mediada primariamente através de O6-MeG, um 
carcinogênico, mutagênico e indutor de lesões tóxicas (DRABLØS et al., 2004; WEDGE et 




reparo direto de O6-MeG pela enzima suicida metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT) 
remove o aduto metil, restaurando a guanina. O6-MeG não reparada se liga erroneamente com 
timina (ao invés de citosina) durante a replicação do DNA, alertando o reparo de erro de 
combinação do DNA (MMR) (KYRTOPOULOS et al., 1997; MARGISON; SANTIBÁÑEZ-
KOREF, 2002). MMR reconhece exclusivamente timina pareada erroneamente na fita filha e 
a retira, assim O6-MeG persiste na fita molde. Portanto, ciclos fúteis de reinserção de timina e 
excisão resulta em constantes quebras da fita de DNA, resultando no colapso da forquilha de 
replicação (MOJAS; LOPES; JIRICNY, 2007). A parada do ciclo celular na fase G2/M é 
desencadeada, ocorrendo no segundo ciclo celular após o tratamento (CEJKA, 2003; ROOS; 
BAUMGARTNER; KAINA, 2004; ZHUKOVSKAYA et al., 1994) via sinalização 
ATR/CHK1-dependente (STOJIC; BRUN; JIRICNY, 2004), por fim, levando à apoptose 
(D’ATRI et al., 1998).  
Dessa forma, uma boa resposta ao TMZ requer MMR funcional e baixos níveis de 
MGMT. As lesões em N7-MeG e N3-MeA, quantitativamente mais abundantes, são reparadas 
rapidamente pelo reparo por excisão de bases do DNA (BER). N7-MeG não é marcadamente 
citotóxico, entretanto lesões em N3-MeA são fatais se não interceptadas (HORTON; 
WILSON, 2007). Apesar do tratamento com TMZ aumentar a sobrevida dos pacientes em 
média 4 meses, o rápido desenvolvimento de resistência ao quimioterápico indica uma 
necessidade de buscar novas terapias para o futuro (TIEK et al., 2018). 
 
3. Produtos Naturais e Câncer 
Produtos naturais são substâncias produzidas por organismos vivos (plantas, animais, 
organismos marinhos ou microrganismos) como metabólitos secundários, os quais não são 




2013). Devido às inúmeras pressões ecológicas e evolutivas, os produtos naturais são 
moléculas complexas que apresentam uma grande diversidade química e, frequentemente, 
diferentes propriedades biológicas. Essas características tornaram essas moléculas adequados 
alvos para a descoberta de fármacos, além de apresentarem potenciais aplicações terapêuticas 
(BERNARDINI et al., 2017). 
Historicamente, extratos de produtos naturais foram as principais fontes de 
medicamentos, posteriormente tornando-se possível purificar moléculas ativas. Um clássico 
exemplo foi a descoberta da aspirina derivada da casca do salgueiro Salix sp. Linnaeus 
(família Salicaceae) pelo químico Felix Hoffman na Bayer em 1897, cujos registros de 
aplicação empírica da planta por egípcios e gregos datam de 1934 AC, utilizando tanto folhas 
quanto a casca para tratamento de dores (DESBOROUGH; KEELING, 2017). 
De acordo com a OMS, atualmente mais de 80% da população mundial prioriza os 
tradicionais medicamentos etnobotânicos para suas necessidades básicas de saúde. Na área da 
terapêutica do câncer, 75% dos fármacos descobertos e aprovados entre 1940 e 2014 são 
produtos naturais ou derivados deles  (KOEHN, 2013; NEWMAN; CRAGG, 2016). 
Destacam-se na classe dos quimioterápicos o paclitaxel (Taxol®, da planta Taxus brevifolia), 
camptotecina (da Camptotheca acuminata), podofilotoxina (Podofilox®, obtido de raízes e 
rizomas de espécies de Podophyllum) e alcaloides da vinca, como vincristina e vimblastina 
(Catharanthus roseus), além de outros agentes anticâncer em estudo como magnolol, 
resveratrol e curcumina (KHAN; GURAV, 2018). 
3.1  Paclitaxel 
O paclitaxel é um taxano obtido da casca da planta alcalóide Taxus brevifolia Nuttall 
(família Taxaceae), também conhecida como Teixo do Pacífico. Ele age desestabilizando a 
função dos microtúbulos, essencial para a divisão celular e outras funções celulares normais, 




Paclitaxel também se demonstrou capaz de inibir autofagia através de dois mecanismos 
dependentes do estágio no ciclo celular. Em células mitóticas, paclitaxel bloqueou a ativação 
de PI3KC3, um iniciador crítico da formação do autofagossomo. Em células não mitóticas, 
paclitaxel inibiu o movimento e a maturação dos autofagossomos. Entretanto, bloqueando 
química ou geneticamente a formação do autofagossomo diminui a morte celular induzida 
pelo paclitaxel, sugerindo que a autofagia aumenta a sensibilidade das células à toxicidade do 
paclitaxel (VELDHOEN et al., 2013). Esse quimioterápico é indicado no tratamento do 
câncer de pulmão, ovário, próstata, mama e Sarcoma de Kaposi (DU et al., 2018; ERCOLAK 
et al., 2015). 
3.2  Camptotecina  
Camptotecina é um alcaloide natural encontrado na casca, caule e folhas da árvore 
Camptotheca acuminata Decne (família Nyssaceae) nativa da China. Ela é um potente 
inibidor da topoisomerase I e apresenta atividades antitumorais contra leucemia, câncer de 
cólon humano e uma variedade de tumores sólidos. Camptotecina foi capaz de induzir 
autofagia e morte celular apoptótica nas células HeLa. Além disso, o tratamento de células 
tumorais com camptotecina combinada com dois potentes inibidores de autofagia (miR-15a e 
miR-16) demonstrou aumento da eficácia terapêutica da camptotecina (HUANG et al., 2015). 
Estudos clínicos da camptotecina demonstraram propriedades desfavoráveis, dentre as 
quais baixa solubilidade em água, substancial toxicidade e rápida inativação via hidrólise da 
lactona (GOTTLIEB; LUCE, 1972). Devido a essas particularidades, topotecano e irinotecano 
derivados da camptotecina foram estudados e atualmente são utilizados na clínica. Em 
comparação à camptotecina, o topotecano contém uma cadeia lateral de amina terciária (C9) e 
um grupamento hidroxil (C10), aumentando sua hidrosolubilidade. O topotecano é usado no 
tratamento de câncer de ovário em estágio avançado, de câncer de pulmão de células 




uma formulação de pró-fármaco do metabólito ativo SN-38 (7-etil-10-hidroxi-camptotecina) e 
clinicamente usado como tratamento padrão no câncer coloretal metastático (MIURA et al., 
2015). 
3.3  Podofilotoxina (Podofilox®) 
Podofilotoxina é uma lignana bem conhecida extraída das raízes de Podophyllum sp. 
Linnaeus (família Berberidaceae), essa molécula pode ser semi-sintetizada comercialmente, 
sendo utilizada como agente quimioterápico contra vários tipos de câncer como carcinoma 
cervical, osteosarcoma, carcinoma de nasofaringe, câncer de cólon, de mama, de próstata e de 
células pequenas do pulmão (ONG et al., 2016; SATHISH et al., 2018; YIN; GUO; TAO, 
2013). 
Podofilotoxina e seus derivados como etoposide e teniposide são potentes agentes 
anticâncer, os quais atuam por diferentes mecanismos, dentre eles inibem a formação de 
microtúbulos, interagem com DNA e inibem a topoisomerase (YOU, 2005). A topoisomerase 
tem se destacado na terapia do câncer, uma vez que ela catalisa a quebra e reconstrução do 
fosfodiéster na estrutura do DNA durante o ciclo celular normal. Além disso, podofilotoxina 
apresenta potencial atividade contra células tumorais resistentes a fármacos (ZHANG et al., 
2018). 
3.4  Vimblastina e Vincristina  
Vimblastina e vincristina são alcaloides extraídos da vinca Catharanthus roseus 
(Linnaeus) G.Don. (família Apocynaceae), os quais têm sido amplamente utilizados nos 
últimos 50 anos no tratamento de diversos tipos de câncer. Dentre eles destacam-se linfoma 
de Hodgkin e não Hodgkin, câncer testicular, de ovário, de mama, de cabeça e pescoço, os 
quais são tratados com vimblastina, enquanto a leucemia linfoide da infância e linfoma de 




Esses alcaloides inibem a formação de microtúbulos e assim a mitose, sendo a base da 
atividade anticâncer (CODERCH; MORREALE; GAGO, 2012). Embora vimblastina seja 
também efetiva em matar os gliomas in vitro, ela demonstrou-se ineficaz na quimioterapia 
na clínica devido à restrição da barreira hematoencefálica. Uma solução para esse 
obstáculo seria a incorporação da molécula em lipossomos (MU et al., 2017). 
3.5  Magnolol 
O magnolol é um composto bifenílico hidroxilado isolado da planta chinesa 
Magnolia officinalis Rehder & E.H.Wilson (família Magnoliaceae), que apresenta atividade 
anticâncer através da indução da apoptose ou autofagia. Magnolol foi capaz de induzir morte 
celular da linhagem de carcinoma de pulmão (H460) por autofagia através do bloqueio da via 
PI3K/PTEN/Akt (HUA; SHANG; HU, 2017). 
3.6  Resveratrol 
O resveratrol é um polifenol encontrado abundantemente em uvas, nozes, amendoins e 
pinheiros. Os efeitos anticâncer do resveratrol e seus derivados têm sido intensivamente 
estudados e evidenciados os mecanismos biológicos alvos do resveratrol para o tratamento de 
diferentes tipos de câncer, dentre os quais câncer de pele, mama, mielóides e linfoides, ovário, 
cérvix, estômago, próstata, cólon, fígado, pâncreas e tireóide (AZIZ; AZIZ, 2018; HADI et 
al., 2010; KO et al., 2017; SINHA et al., 2016). 
O resveratrol pode afetar os diferentes tipos de câncer desde estágios de iniciação até 
progressão tumoral, atuando por variadas vias de transdução de sinal que controlam 
crescimento celular e divisão, inflamação, apoptose, metástase e angiogênese. O resveratrol 
também pode ativar a morte celular por autofagia, reduzindo os níveis de Akt fosforilada e 
mTOR na célula (HUA; SHANG; HU, 2017). Pesquisas indicaram que o resveratrol é capaz 




fármacos utilizados na clínica, ele pode sensibilizar as células tumorais aos agentes 
quimioterápicos (FAROOQI; KHALID; AHMAD, 2018).  A resposta ao tratamento com 
resveratrol foi altamente heterogêneo nas células-tronco de glioma, em que o resveratrol 
inibiu a proliferação celular, aumentou a mortalidade e reduziu a motilidade dessas células, 
modulando a via de sinalização Wnt (CILIBRASI et al., 2017). 
3.7  Curcumina 
A curcumina (diferuloilmetano) é um polifenol derivado da raiz do rizoma Curcuma 
longa Linnaeus (família Zingiberaceae), popularmente conhecida como açafrão, o qual tem 
sido consumido pelo ser humano por séculos como agente anti-inflamatório e antioxidante. 
Na última década, evidências mostraram que a curcumina é ativa contra uma variedade de 
câncer in vitro e in vivo como de pulmão, pele, cabeça e pescoço, oral, mama, gliomas, 
carcinoma hepatocelular, linfomas, leucemias e polipose adenomatosa familiar (PRASAD; 
TYAGI; AGGARWAL, 2014; ZANOTTO-FILHO et al., 2012). 
A capacidade de interferir em vias que são superexpressas nas células tumorais, como 
NFκB, STAT3, Sonic Hedgehog e PI3K/Akt, contribui para a seletividade da curcumina em 
induzir morte celular nos tumores, enquanto resguarda os tecidos saudáveis. Estudos em 
gliomas demonstraram que a curcumina foi capaz de inibir eficientemente o seu crescimento 
induzindo morte celular por autofagia por meio da simultânea inibição da via de sinalização 
Akt/mTOR e estimulação da via ERK1/2 (ZANOTTO-FILHO et al., 2015). 
 
4. Flavonoides 
Os polifenóis são os compostos mais numerosos e amplamente distribuídos nas 
plantas, contendo um ou mais grupos fenóis na sua estrutura química, sendo bem conhecidos 




principais: flavonoides, estilbenos, lignanas e ácidos fenólicos. Os flavonoides representam a 
maior classe de polifenóis, contêm dois ou mais anéis aromáticos na sua estrutura (Fig. 2) e de 
acordo com as suas substituições são classificados nas subclasses flavanols, isoflavonas, 
flavanonas, flavonols, flavonas e antocianidinas (Fig. 3) (BRODOWSKA, 2017).  
 
Figura 2. Estrutura química dos flavonoides e sistema de numeração. 
 
Os flavonoides estão presentes em vegetais, legumes, frutas e folhas verdes de ervas. 
Mais de 4.000 flavonoides já foram identificados em plantas, sendo eles parcialmente 
responsáveis pela coloração das flores, frutas e folhas (HARBORNE; WILLIAMS, 2000). Os 
flavonoides da dieta apresentam inúmeras atividades biológicas, podendo atuar como agentes 
antioxidante, anti-inflamatório, antiviral, antiproliferativo, pro-apoptótico e recentemente tem 
se destacado na quimioterapia do câncer (HUSSAIN et al., 2016).   
Os alvos moleculares dos flavonoides geralmente são proteínas quinases ativadas por 
mitógeno (MAPK), proteína quinase C (PKC), fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K ou AKT), e 
vias da β-catenina, cujas atividades têm sido associadas com transformação maligna e 
promoção do tumor. Os flavonoides podem também interferir no fator nuclear kappa B 
(NFκB) e ativador de proteína-1 (AP-1), induzindo parada do ciclo celular e apoptose 












Quercetina (3, 3’, 4’, 5, 7-pentahidroxiflavona) é um flavonoide anticâncer bem 
estabelecido, que apresenta propriedade antiproliferativa contra diferentes linhagens tumorais 
e em modelos animais. Embora seu efeito de sensibilização aos quimioterápicos não tenha 
ainda sido analisado em condições clínicas, estudos pré-clínicos apoiam fortemente seu 
potencial como adjuvante na quimioterapia convencional, podendo aumentar potencialmente 
a resposta quimioterápica em muitos cânceres (HUSSAIN et al., 2016). Em linhagem de 
células humanas de câncer de mama (MCF-7), quercetina foi capaz de reverter a resistência 
ao quimioterápico doxorubicina através da downregulation da expressão da glicoproteína P e 
eliminando as células tronco do câncer pela translocação nuclear de YB-1 (LI et al., 2018). 
Muitas flavonas, como acacetina, apigenina, crisina, diosmetina e luteolina, além de 
alguns flavonóis como campeferol e campeferide também já demonstraram alto potencial de 
reverter resistência multifármacos, com considerável segurança para ser utilizada na prática 
clínica (IMAI et al., 2004). Luteolina (3', 4', 5, 7-tetrahidroxiflavona) foi capaz de induzir 
apoptose nas células de leucemia humana (HL-60) por meio da ativação da via de sinalização 
JNK e da acetilação da histona H3 mediada pelas expressões de Fas/FasL (WANG et al., 
2018). Galangina, luteolina e miricetina, flavonoides isolados da própolis, demonstraram 
atividade citotóxica e pró-apoptótica em linhagens celulares de câncer de cólon (HCT-116) e 
mama (MDA-MB-231) (VUKOVIC et al., 2018). 
Genisteína (4’, 5, 7-trihidroxiflavona ou 5, 7-dihidroxi-3-(4-hidroxifenil)-4H-cromen-
4-ona) é uma das principais isoflavonas encontradas na soja. Muitos estudos tem demonstrado 
que genisteína inibe vários tipos de câncer como pancreático, do cólon, de tireóide, carcinoma 
hepatocelular, dentre outros, modulando diferentes vias de sinalização envolvidas na 
progressão do ciclo celular, apoptose, invasão, angiogênese e metástase (BI et al., 2018; 
OZTURK et al., 2018; SANAEI et al., 2018; ZHU; REN; TANG, 2018). Além disso, 




radioterapia, aumentando a eficácia do tratamento e inibindo a fosforilação de proteínas 
quinases dependentes de DNA (DNA-PKcs) e as vias responsáveis pelo reparo do DNA (LIU 
et al., 2018). Devido à sua potencial atividade anticâncer demonstrada por inúmeros estudos 
e/ou capacidade de sensibilizar tumores resistentes aos tratamentos convencionais, um 
análogo sintético (Fenoxodiol) está sendo comercializado como novo fármaco para tratamento 
do câncer (CARINI; KLAMT; BASSANI, 2014). 
Outro flavonoide semi-sintético com potencial atividade anticâncer é o flavopiridol, 
uma flavona derivada da rohitukina, isolada das árvores indianas Dysoxylum binectariferum e 
Amoora rohituka (Meliaceae) (REN et al., 2003). Flavopiridol foi o primeiro inibidor quinase 
dependente de ciclina a ser testado em testes clínicos, devido às propriedades biológicas 
descritas em estudos in vitro e in vivo como parada do ciclo celular nas fases G1 e G2, 
citotoxicidade contra diversas linhagens tumorais em escala nanomolar, supressão do 
crescimento tumoral em animais e atividade sinérgica com fármacos anticâncer e radiação 
(BLAGOSKLONNY, 2004; MCINNES, 2008; REN et al., 2003). Apesar do flavopiridol ter 
sido ineficaz contra o câncer e apresentado elevada toxicidade aos pacientes nos testes 
clínicos de fases II (BLAGOSKLONNY, 2004; GUHA, 2012; MCINNES, 2008), 62 testes 
clínicos anticâncer estão em andamento com flavopiridol sozinho ou combinado com outros 
fármacos (UNITED STATE NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2018). 
 
5. Achyrocline satureoides 
Achyrocline satureioides (Lam.) DC. (Asteraceae), popularmente conhecida como 
“marcela” ou “macela”, é uma erva anual aromática de tamanho médio, encontrada no Brasil, 
Paraguai, Uruguai e Argentina (GONZÁLEZ et al., 2015). No território brasileiro existem 25 




planta medicinal amplamente empregada na medicina popular e reconhecida oficialmente pela 
Farmacopeia Brasileira (RETTA et al., 2012). 
Na medicina popular infusões das inflorescências dessa espécie são utilizadas para 
tratar doenças do sistema nervoso central, respiratórias, gastrointestinais e desordens 
inflamatórias (BOLSON et al., 2015). Particularmente, existem inúmeros registros indicando 
que o chá preparado, principalmente pela população no sul do Brasil, das inflorescências de A. 
satureioides leva ao alívio de sintomas de úlcera gástrica e doenças inflamatórias do trato 
gastrointestinal, como a doença de Crohn (KADARIAN et al., 2002; TAYLOR, 2005). 
Ensaios experimentais in vivo e in vitro tem confirmado a aplicação etnofarmacológica 
dos extratos obtidos da A. satureioides. Santin e colaboradores confirmaram o potencial 
antiúlcera gástrica dessa planta (SANTIN et al., 2010) e seu efeito antiespasmódico no 
músculo liso do trato gastrointestinal, além de ação analgésica e sedativa (SIMÕES et al., 
1988). Da Silva e colaboradores demonstraram que o extrato hidroalcoólico das 
inflorescências de A. satureioides possui atividade anti-inflamatória no intestino, sendo capaz 
de reduzir a migração de neutrófilos e a ativação de macrófagos, consequentemente o dano 
oxidativo, e ajustar os níveis de citocinas pró- e anti-inflamatórias (DA SILVA et al., 2016). 
Estudo in vitro com células mononucleares do sangue periférico humano e leucócitos 
polimorfonucleares evidenciaram vários efeitos imunomodulatórios de extratos de A. 
satureioides (COSENTINO et al., 2008). 
Estudos em camundongos demonstraram efeito hepatoprotetor de A. satureioides, 
sendo mediada pelas propriedades antioxidante da planta conforme já evidenciado em estudos 
in vitro (KADARIAN et al., 2002; POLYDORO et al., 2004). Devido à sua atividade 
antioxidante, A. satureioides também é capaz de conferir fotoproteção, apresentando potencial 




Casero e colaboradores comprovaram atividade antimicrobiana de compostos isolados 
de A. satureioides assim como de seus derivados semi-sintéticos diante de um quadro variado 
de bactérias gram-positivas e gram-negativas, além de leveduras (CASERO et al., 2015). 
Atividade antiviral de A. satureioides também foi reportada em infecções com herpes após 
aplicação tópica do extrato da planta (BIDONE et al., 2015). Estudo in vitro avaliou o 
potencial tripanocida de extratos de A. satureioides contra Trypanosoma evansi, sugerindo a 
utilização da planta como um tratamento alternativo (BALDISSERA et al., 2014). Além 
dessas atividades, estudos têm relatado propriedades anticâncer de A. satureioides em 
carcinoma hepatocelular (células Hep G2) e carcinoma epidermóide de orofaringe (células 
KB) (CARINI; KLAMT; BASSANI, 2014; MUNEHISA, 1994; RUFFA et al., 2002). 
Investigações da composição química revelaram que o extrato obtido das 
inflorescências de A. satureioides é rico em flavonoides, predominando quercetina, 3-O-metil-
quercetina, luteolina e achyrobichalcona, sendo a última molécula exclusiva dessa planta 
(CARINI et al., 2015; DE SOUZA; SCHAPOVAL; BASSANI, 2002; HOLZSCHUH et al., 
2010). A presença de flavonoides nas inflorescências de A. satureioides é descrita como o 
componente responsável pelas propriedades biológicas dos extratos (RETTA et al., 2012). 
Assim, esse estudo busca avaliar a potencial aplicação dos flavonoides para terapia antiglioma 






1. Objetivo Geral 
 Verificar a atividade antitumoral do extrato hidroetanólico da planta medicinal 
Achyrocline satureioides assim como dos seus flavonoides isolados, avaliando tanto 
parâmetros antitumorais, de sinalização celular quanto a toxicidade sistêmica. 
2. Objetivos Específicos 
 Determinar a composição do extrato hidroetanólico de A. satureioides por meio do 
CLAE (Cromatografia Líquida de Alta Eficiência); 
 Testar a atividade antiproliferativa do extrato de A. satureioides e dos seus flavonoides 
isolados em modelos de cultivo celular de linhagens contendo as mutações mais frequentes 
dos gliomas (p53 e PTEN); 
 Avaliar citotoxicidade do extrato de A. satureioides e dos seus flavonoides isolados 
nas culturas primárias de células sadias do cérebro (astrócitos, neurônios, co-cultura de 
astrócitos/neurônios e cultura organotípica de fatias do hipocampo); 
 Testar possíveis alterações no ciclo celular das linhagens celulares de glioma; 
 Elucidar possíveis vias de sinalização pelo qual os flavonoides inibem o crescimento 
dos gliomas, com foco nas principais vias alteradas no câncer; 
 Avaliar a atividade antitumoral do extrato de A. satureioides em modelo animal de 
implantação de glioma; 
 Investigar o efeito do tratamento com o quimioterápico TMZ associado ao extrato de 
A. satureioides in vivo; 
 Analisar a potencial toxicidade sistêmica e alterações histopatológicas resultantes da 
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Vários estudos têm relatado inúmeras atividades biológicas relacionadas aos 
flavonoides. A planta medicinal Achyrocline satureioides, tradicionalmente utilizada pela 
população da América Latina, apresenta composição rica nos flavonoides quercetina, 3-O-
metil-quercetina, luteolina e achyrobichalcona, o que justificaria a diversidade de atividades 
biológicas associadas a essa planta.  
 Quercetina tem apresentado atividades anti-aterosclerose, antialérgica, antibacteriana, 
anticâncer, anti-hipercolesterolêmica, anti-hipertensiva, anti-inflamatória, antiobesidade, 
antiúlcera, antiviral, neuroprotetora e vasodilatadora (ANAND DAVID; ARULMOLI; 
PARASURAMAN, 2016). Enquanto 3-O-metil-quercetina é um metabólito da quercetina, 
geralmente produzido após a ingestão de alimentos ricos em flavonoides, o qual tem um 
grupo catecol no anel B da quercetina. Alguns estudos indicaram que modificações na sua 
estrutura química alteram suas atividades biológicas, dentre as quais já foram relatadas ação 
antioxidante, citoprotetora, imunomodulatória e antiviral (FORMICA; REGELSON, 1995; 
KUMAR et al., 2016; OKOKO; ORUAMBO, 2009). 
Luteolina também tem apresentado atividades anti-aterosclerótica, anticâncer, anti-
inflamatória, antioxidante e nefroprotetora (DOMITROVIĆ et al., 2013; LEE et al., 2017; 
ZHANG et al., 2016). Já a achyrobichalcona, molécula recentemente descoberta nessa planta 
(HOLZSCHUH et al., 2010), apresenta similaridade estrutural com outras bichalconas com 
propriedades anticâncer (MDEE; YEBOAH; ABEGAZ, 2003), o que indica uma das 
potenciais atividades a serem avaliadas. Considerando esse amplo espectro de atividades 
biológicas dos flavonoides presentes na A. satureioides, particularmente contra a proliferação 





dessa planta tanto em modelos de glioma in vitro quanto in vivo, assim como dos seus 
flavonoides isolados a fim de identificar a molécula potencialmente ativa. 
Considerando a ampla variabilidade genética e morfológica do glioblastoma 





 e C6 
p53wt/PTENmut
. O extrato hidroetanólico de A. 
satureioides reduziu a proliferação das células de glioma em elevadas concentrações (a partir 
de 100 μg/mL) após 72 horas de tratamento. Ao serem avaliados os efeitos do tratamento em 
diferentes modelos de células sadias do sistema nervoso central (astrócitos, neurônios, co-
cultura de astrócitos/neurônios e cultura organotípica de fatias do hipocampo) observa-se 
seletividade do extrato hidroetanólico visto que apresentaram um IC50 aproximadamente 
cinco vezes maior comparado aos gliomas.  
Uma vez que as células sadias do sistema nervoso central não foram afetadas 
significativamente com o extrato, nós focamos na menor concentração efetiva para as 
análises. Dessa forma, na curva de sobrevivência em longo prazo, obtida por meio do ensaio 
clonogênico, observamos que 50 µg/mL do extrato hidroetanólico de A. satureioides foi capaz 
de reduzir consideravelmente a proliferação celular. Além disso, quando utilizado em 
combinação com temozolomida, o extrato de A. satureioides foi capaz de potencializar o 
efeito do quimioterápico, inclusive em concentrações menores do que aquelas necessárias 
para ter efeito citotóxico sozinho, indicando assim que baixas concentrações do extrato 
apresentam compostos que afetam a resistência celular ao dano ao DNA. Deve ser 
considerado também que a linhagem U251 apresentou maior sensibilidade ao tratamento com 
o extrato hidroetanólico, inclusive associado à temozolomida, apesar de demonstrar maior 





sensibilidade da linhagem está associada aos diferentes padrões de mutação dessas células que 
devem ser mais estudadas. 
O perfil do ciclo celular é influenciado por muitos fatores como ciclinas, quinases, 
mutações gênicas, dentre outros reguladores do ciclo celular. Temozolomida apresenta um 
perfil característico de induzir a parada do ciclo celular na fase G2/M nas linhagens celulares 
humanas de glioma, entretanto isso não foi observado na linhagem de glioma de rato, 
provavelmente tal efeito seja relacionado com as diferentes mutações dessas células. Apesar 
disso, uma significativa alteração do perfil do ciclo celular foi observada na combinação do 
extrato de A. satureioides (50 µg/mL) e temozolomida, em que a combinação aumentou a 
parada na fase G2/M (C6 e U87), enquanto houve uma pequena tentantiva de reversão na 
linhagem U251. A parada do ciclo celular em G2/M pela temozolomida é mantida por um 
longo tempo por influência de p53 e p21
Waf1/Cip1
, apesar deles não serem tão importantes para 
iniciar a parada como constatado na fase G1/G0 (HIROSE; BERGER; PIEPER, 2001). 
Segundo esse mecanismo que ocorre nas células de glioma, o efeito de reversão do extrato de 
A. satureioides em U251 poderia estar relacionado com a característica dessa linhagem celular 
deficiente em p53, induzindo uma parada transitória de G2/M e, assim, o extrato 
hidroetanólico poderia induzir uma parada no ponto G1, antes da duplicação do DNA 
danificado. Seguindo esse mesmo parâmetro, as células C6 e U87 que são linhagens p53 
selvagens apresentam uma parada em G2/M mais intensa na combinação do extrato de A. 
satureioides e temozolomida. 
Quando avaliados os flavonoides de A. satureioides separadamente, eles tiveram um 
significativo efeito inibindo a proliferação dos gliomas em doses menores que 10 µM. Assim 
como observado anteriormente com o extrato hidroetanólico, a linhagem U251 apresentou 





combinação dos flavonoides (1 µM no ensaio clonogênico e 5 µM nos ensaios de viabilidade 
e da caspase 3/7) indicam que esses compostos podem atuar por meio de efeitos aditivos, 
potencializando a resposta individualizada dos flavonoides nas células. 
A análise da combinação dos flavonoides presentes no extrato de A. satureioides 
(tratamento Combo ext), evidencia toxicidade individual da molécula 3-O-metil-quercetina, a 
qual tem sido explorada por alguns autores e sua atividade poderia estar correlacionada à sua 
metilação na posição 3 (KUMAR et al., 2016; OKOKO; ORUAMBO, 2009). Além disso, a 
toxicidade dessa molécula foi similar ao extrato de A. satureioides, o que poderia ser 
diretamente associado ao fato de 3-O-metil-quercetina ser o flavonoide predominante no 
extrato. Estudos tem demonstrado atividade antitumoral da luteolina e quercetina no contexto 
de gliomas (CHAKRABARTI; RAY, 2016; ZAMIN et al., 2014). Luteolina na concentração 
de 20 µM foi capaz de inibir a proliferação e induzir apoptose nas linhagens de glioma U87 e 
T98G (CHAKRABARTI; RAY, 2016). O efeito in vitro antiglioma da quercetina tem sido 
bem descrito, entretanto dados em modelo ortotópico de implante de células C6 in vivo 
demonstraram efeito pró-glioma (ZAMIN et al., 2014). Porém, outros estudos evidenciaram 
que a quercetina co-administrada com a temozolomida potencializa o efeito anticâncer 
(BARBARISI et al., 2017; POZSGAI et al., 2013; SANG; LI; LAN, 2014; WANG et al., 
2016). Considerando esses dados, os efeitos da quercetina devem ser analisados com cautela. 
A atividade de 3-O-metil-quercetina e achyrobichalcona em gliomas até o momento 
não haviam sido relatadas. Em nosso estudo demonstramos que a achyrobichalcona induziu 
inibição do crescimento e ativação da caspase nas linhagens celulares de glioma avaliadas. 
Apesar da achyrobichalcona ser uma molécula nova, seu efeito confirma o amplo espectro de 





Entretanto, quando os flavonoides isolados foram avaliados nas células sadias do 
sistema nervoso central, concentrações baixas, inclusive 1 µM, reduziram o crescimento dos 
neurônios. Esse efeito não foi observado nos astrócitos, co-cultura de astrócitos/neurônios e 
na cultura organotípica das fatias do hipocampo, provavelmente porque os astrócitos são bem 
conhecidos por atuarem como protetores das células neuronais, as quais costumam ser mais 
sensíveis a tratamentos com xenobióticos. Esse efeito protetor dos astrócitos e micróglia em 
relação às células progenitoras neuronais, diferenciação neuronal e neuritogênese induzido 
pelos flavonoides foi verificado previamente (COSTA et al., 2016), corroborando nossos 
resultados. Assim como observado no tratamento com os gliomas, 3-O-metil-quercetina foi o 
flavonóide que demonstrou maior toxicidade para as fatias do hipocampo, apesar de ter sido 
em menor magnitude e ter ocorrido em concentração igual ou superior a 20 µM. 
Em paralelo, nós verificamos o efeito do extrato de A. satureioides e dos flavonoides 
na migração celular dos gliomas. O extrato hidroetanólico diminui a migração celular com 
maior eficácia em U251 após 24 horas de tratamento, corroborando os dados de maior 
sensibilidade dessa linhagem nos testes de viabilidade. Ao avaliar os flavonoides isolados, 3-
O-metil-quercetina afetou significativamente a migração de C6, apresentando efeitos mais 
sutis nas outras linhagens celulares de glioma, apesar dos resultados nas demais células não 
serem estatisticamente significativos, o efeito observado com o extrato de A. satureioides 
poderia ser associado com a predominância desse flavonoide, conforme discutido 
anteriormente. 
Nós também investigamos o impacto do extrato de A. satureioides e dos seus 
flavonoides isolados sobre algumas das principais vias de sinalização tipicamente ativas nas 
células tumorais. O extrato hidroetanólico foi capaz de reduzir MYC e as MAP quinases 





flavonóide luteolina (5 μM) aumentou a expressão de TGF-beta, pRB-E2F, HIF-1α e ERK, as 
quais são vias frequentemente relacionadas com um fenótipo mais agressivo das células do 
câncer, promovendo um microambiente tumoral mais favorável. 
Inúmeros estudos consideram essas vias de sinalização como alvos terapêuticos para o 
tratamento do câncer uma vez que elas desempenham duplo papel na gênese tumoral. Nos 
estágios iniciais do tumor, TGF-beta pode ser associado com bom prognóstico, promovendo 
parada do ciclo celular e apoptose. Entretanto, nos tumores avançados, TGF-beta é 
relacionado à elevada agressividade e prognóstico ruim (DRABSCH; TEN DIJKE, 2012; 
PADUA; MASSAGUÉ, 2009). Esse paradoxo da função do TGF-beta no câncer pode ser 
parcialmente explicado a nível celular, devido à acumulação de alterações genéticas nessa via, 
resultando na transição da atividade supressora do tumor para promotora tumoral 
(JAKOWLEW, 2006; NEUZILLET et al., 2015). Além disso, TGF-beta pode desenvolver 
função pró ou antiangiogênica, de acordo com seu nível de expressão, a qual é uma regulação 
fundamental nos tumores hipervascularizados como os gliomas (ROY; POIRIER; FORTIN, 
2015). 
A via pRB/E2F desempenha um papel crítico na regulação do ciclo celular, 
especialmente na transição da fase G1/S, sendo que as alterações nessa via estão relacionadas 
com a maioria dos cânceres humanos, como no carcinoma hepatocelular, adenocarcinoma de 
pulmão, câncer de mama e gliomas, conferindo prognóstico desfavorável (CALIGIURI et al., 
2013; CHEN et al., 2016; SHI et al., 2016; YANG et al., 2015). A consequência eventual da 
desregulação na via pRB/E2F é um acúmulo do fator de transcrição E2F ativo, o qual induz 
proliferação celular pelo estímulo da expressão de genes essenciais necessários para a 
replicação do DNA. Portanto, a atividade excessiva de E2F pode danificar as células e resultar 





como um oncogênese assim como sendo capaz de induzir a apoptose (GASRI-PLOTNITSKY 
et al., 2017; SEVILLE et al., 2005). Outro aspecto interessante é o fato de E2F-1 apresentar 
diferentes papéis em distintos tipos celulares, sugerindo um efeito tecido específico 
(GORGOULIS et al., 2002). 
O fator indutor de hipóxia (HIF-1α) é um dos fatores de transcrição mais expressos, 
responsável pela regulação da hipóxia encontrado em glioblastoma multiforme, resultando em 
extensiva necrose, um marcador histológico do glioma de grau IV (NIGIM et al., 2015). HIF-
1α regula a expressão de aproximadamente 60 genes relacionados com a angiogênese, invasão 
e transição epitélio-mesenquimal, contribuindo para o fenótipo maligno desse câncer. Além 
disso, regiões necróticas formadas pelo desenvolvimento de vasos anômalos protegem as 
células tumorais, conferindo resistência à quimioterapia e à radioterapia (HUANG; CHEN; 
ZHANG, 2016). 
A via MAPK consiste em ERK, p-38 e JNK, as quais estão envolvidas em muitos 
processos celulares. Conforme observado para a maioria das vias relacionadas ao câncer, elas 
podem desempenhar um papel na oncogênese ou na supressão tumoral. A função da ERK na 
supressão do tumor é influenciada pela força da sua ativação. Elevado nível de ERK induz 
supressão tumoral, estimulando a degradação da proteína associada à senescência (DPAS). 
Quando ocorre a perda da função de supressão do tumor ou das células efetores de DPAS 
pode haver a modificação do estado de senescência para a iniciação do câncer. Outra condição 
é a ativação de reguladores negativos da via ERK, os quais atuam mantendo o estímulo de 
ativação da via abaixo do limiar necessário e, consequentemente, param a supressão do tumor. 
A última condição se caracteriza pela ERK hiperativada estimulando mecanismos de feedback 
negativo, reduzindo assim a sinalização mitogênica abaixo do mínimo necessário para a 





De um modo geral, ao longo das análises celulares a luteolina demonstrou ótima 
redução da proliferação tumoral. No primeiro momento, o aumento da ativação das vias de 
sinalização TGF-beta, pRB-E2F, HIF-1α e ERK poderia ser relacionado à formação de um 
microambiente favorável para o crescimento do tumor. Entretanto, conforme descrito essas 
vias podem desempenhar papel duplo no desenvolvimento do câncer, condição observada 
também em nossos experimentos, uma vez que esse flavonoide foi tóxico para o glioma em 
baixas concentrações (5 μM). Os demais flavonoides avaliados não tiveram efeito sobre essas 
vias de sinalização. Portanto, esses dados mostram que o efeito combinado dos flavonoides 
em associação com os demais compostos presentes no extrato de A. satureioides é importante 
para inibir as vias de sobrevivência das células de câncer. 
Considerando os promissores resultados do extrato de A. satureioides nos testes in 
vitro reduzindo a proliferação e a sobrevivência clonogênica das linhagens celulares de 
glioma, induzindo a apoptose, além de ter potencializado o efeito da temozolomida 
comparado com a ação do quimioterápico sozinho, fomos investigar o efeito do extrato 
hidroetanólico no modelo de glioblastoma in vivo.  
O extrato de A. satureioides não apresentou toxicidade sistêmica conforme 
comprovada pela análise bioquímica do soro (ALT, AST, creatinina e glicose) assim como 
não foram observadas alterações morfológicas nos tecidos do coração, rim e fígado por meio 
das análises histológicas. Dano oxidativo foi verificado apenas no rim por meio do ensaio 
com TBA, indicando peroxidação lipídica com temozolomida, a maior dose do extrato de A. 
satureioides (100 mg/kg), assim como suas combinações. Outro parâmetro avaliado nos 
grupos de animais tratados foi o peso corporal, o qual não apresentou alteração 






Entretanto, o extrato de A. satureioides sozinho não foi capaz de reproduzir os 
resultados observados in vitro e reduzir o volume tumoral no cérebro dos ratos. Além disso, 
quando o extrato foi administrado junto com temozolomida, ele bloqueou o efeito do 
quimioterápico. Esse bloqueio pode ser relacionado ao fato dos tratamentos terem sido 
administrados concomitantemente e desse modo o extrato de A. satureioides poderia ter 
afetado a biodisponibilidade da temozolomida. 
Estudos tem avaliado a influência dos flavonoides, especialmente da quercetina, na 
farmacocinética dos agentes terapêuticos por meio da regulação da fosfo-glicoproteína (P-gp), 
reduzindo a biodisponibilidade dos fármacos administrados oralmente (BHUTTO et al., 2018; 
HSIU et al., 2002; LOHNER et al., 2007). Resultados de pesquisas em animais tem 
comprovado que a P-gp tem um grande impacto na distribuição e absorção tecidual, limitando 
a absorção celular dos fármacos durante o percurso do sangue até o cérebro (LIN; 
YAMAZAKI, 2003). Entretanto, é difícil afirmar que essa interação medicamentosa também 
ocorra no contexto do TMZ, o qual é extensivamente absorvido tanto em humanos quanto em 
ratos, apresentando uma biodisponibidade oral absoluta de 96-100% (REYDERMAN et al., 
2004). 
Outro aspecto relevante é a capacidade dos produtos naturais, especialmente dos 
polifenóis, de inibirem a atividade ou expressão de DNA metiltransferases (DAMMANN et 
al., 2017). Estudos têm revelado que a quercetina é capaz de modificar a metilação do DNA 
(ZHENG et al., 2014) e, como bem conhecido, a eficácia do TMZ é potencializada pela 
metilação do DNA que é mediada pela MGMT (O6-metilguanina-DNA metiltransferase) 
(BOBOLA et al., 2015). Esses dados ajudam a explicar a perda da atividade quimioterápica 
observada no nosso tratamento quando administrado simultaneamente com o extrato de A. 





composição do extrato hidroetanólico de A. satureioides e poderia afetar a farmacocinética do 
TMZ e a metilação do DNA. Além disso, o grupo metila de 3-O-metil-quercetina, flavonoide 
predominante no extrato de A. satureioides, também poderia contribuir para a alteração do 
status da metilação do DNA. 
Esse efeito inesperado do extrato de A. satureioides bloqueando a ação do 
quimioterápico é provavelmente um dos mais importantes no nosso trabalho e deve ser 
considerado visto que o chá de marcela é popularmente consumido na América Latina, com 
especial ênfase na região sul do Brasil. Dentre as inúmeras indicações medicinais para o 
consumo do chá dessa planta destacam-se alívio da dor de cabeça, enjoos e náuseas, os quais 
são sintomas frequentes em pacientes com glioblastoma assim como resultantes dos 
tratamentos com quimioterápicos. Assim, de acordo com nossos experimentos o consumo de 
A. satureioides, apesar de não demonstrar toxicidade sistêmica, pode comprometer os efeitos 
esperados advindos do tratamento com o quimioterápico temozolomida, devendo ser 






 O extrato hidroetanólico de Achyrocline satureioides, rico em flavonoides (quercetina, 
3-O-metil-quercetina, luteolina e achyrobichalcona), apresentou atividade antiproliferativa in 
vitro nas linhagens de glioma (C6, U87 e U251), assim como quando associado à 
temozolomida, potencializando o efeito do quimioterápico. 
 Esse efeito antiproliferativo foi intensificado quando os flavonoides isolados foram 
avaliados nas células tumorais, indicando atividade antitumoral da achyrobichalcona, 
luteolina, 3-O-metil-quercetina e quercetina; 
 A combinação dos flavonoides presentes no extrato de A. satureioides apresenta um 
papel importante inibindo vias de sinalização essenciais para o desenvolvimento dos gliomas; 
 De um modo geral, o extrato hidroetanólico de A. satureioides assim como os seus 
flavonoides isolados não foram tóxicos para as células sadias do sistema nervoso central 
(astrócitos, neurônios, co-cultura astrócitos/neurônios e cultura organotípica de fatias do 
hipocampo) nas mesmas concentrações que afetaram os gliomas; 
 Apesar do tratamento com o extrato hidroetanólico de A. satureioides não apresentar 
toxicidade sistêmica, a atividade antitumoral não foi reproduzida no modelo de implantação 
de glioma in vivo; 
 O extrato inibiu o efeito do quimioterápico in vivo, provavelmente devido à interação 
do produto natural com o fármaco mediante a administração simultânea. Esse resultado é de 
grande relevância a fim de conscientizar os pacientes da clínica, visto que o chá de marcela é 








 Explorar as modificações epigenéticas mediadas pelos flavonoides isolados de A. 
satureioides nos modelos de glioma in vitro; 
 Avaliar a farmacocinética da absorção da temozolomida quando administrado 
concomitantemente e em momentos distintos ao extrato hidroetanólico de A. satureioides; 
 Investigar os efeitos da administração com os flavonoides isolados de A. satureioides 
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